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ィー（Laser Speckle Flowgraphy ：LSFG）が開発され、眼科領域においてその有
用性が報告されている。LSFGでは、流速をMean Blur Rate（MBR）として表し、
この波形解析によって血流量の指標である Blow Out Score（BOS）や血管抵抗の指
標である Resistivity Index（RI）と Flow Acceleration Index（FAI）などを測定す
ることが可能である。今回、私は LSFGを用いて、妊娠女性の眼底網膜血流を経時的
に観察し、正常妊婦と HDP を発症した症例についての比較を行い、HDP の発症予
測法としての可能性を検討した。 
【方法】東北大学病院倫理委員会承認のもと、2013 年 1 月より 2015 年 2 月まで当
院通院中の、既往、合併症のない妊婦 60 例を対象とし、妊娠中の眼底網膜血管の経
時的変化を前向きコホートの形で観察した。検査は、妊娠中 4 回（T1.妊娠 11～13
週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週）実施した。 
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ともに上昇傾向を示し、FAI、RI は低下傾向を示した。BOS は正常と比較して PE




















 妊娠高血圧症候群（Hypertensive Disorders of Pregnancy；HDP）は、妊婦の約 5％
（4～8％）に発症し、妊娠 20 週以降、分娩後 12 週までに高血圧がみられる場合、
または高血圧に蛋白尿を伴う場合のいずれかで、かつこれらの症状が単なる妊娠の偶





でも PEは、GHと比較しても母児予後は不良であるとされる（4, 5, 6, 7, 8）。帝王切
開率、誘発分娩率、胎児機能不全、胎児発育不全、常位胎盤早期剥離、HELLP症候
群、早産率、NICU入院率などは GHと比べて PEで有意に増加がみられる（4, 5, 7）。
特に早産率は GHが約 17％に対して PEでは約 32％と高く、周産期死亡率は GHが












































vascular endothelial growth factor（VEGF），placental insulin-like growth factor
（PIGF）に関する報告がある（20, 21, 22, 23, 24）。VEGF、PIGFは VEGF receptor-1
（VEGFR-1）を介して細胞内に作用するが、この作用は可溶型 VEGFR-1 （soluble 
VEGFR-1；sFlt-1）によって阻害される。sFlt-1は絨毛細胞の侵入を抑制するととも




























加とそれに伴う血管拡張を反映した変化と考えられる（12, 13, 14）。HDP 発症に関
する計測では、子宮動脈血流波形から血管抵抗の指標である Pulsatility Index（PI）









































である（図 2, 図 3, 図 4, 図 5, 図 6）。眼科領域では、緑内障や加齢黄斑変性、糖尿
病性網膜症の血流評価に使用されており、脳梗塞の発症症例の観察研究、薬剤投与に


























































































部位を変え何度でも解析可能である（44, 図 1, 図 2, 図 3）。検査には Laser Speckle 
Flowgraphy LSFG－NAVI® （ソフトケア有限会社、福岡、日本）を用いた。 
 
4.3 Laser Speckle Flowgraphy による測定項目 
今回の検査項目は、視神経乳頭血管領域における LSFG指標の下記 4項目とした。
MBR は、速度の指標とされており、血流速度に比例する。また、MBR は LSFG に
特有の計測値であり、特定の単位を有さない。計測範囲を指定することで、その部分
の血流値が平均化され、MBR 値として計算される。5 秒間に 120 回の撮像を行うこ
とで、心拍出ごとのMBR波形記録し、この波形の解析によって各指標の計算を行う














検査時期は、T1 妊娠初期（11～13 週）、T2 妊娠中期（19～21 週）、T3 妊娠
後期（28～30週）、T4 妊娠末期（34～36週）の 4回とした。 
 
4.5 診断基準   





尿 300mg/日以上、2g/日未満のものを軽症とし、収縮期血圧 160mmHg 以上もしく
は拡張期血圧 110mmHg 以上もしくは蛋白尿 2g/日以上を重症とした（1，3）。 
妊娠経過観察中に妊娠合併症の発症を認めず、分娩経過も問題なかったものを正常





経時的変化の解析には線形混合モデルを用い、統計解析には SAS Ver. 9.4 
Software® （SAS Institute Japan Inc.）を用いた。臨床背景データおよび、LSFD
の測定データはmean ± standard error（SE）で記載した。異なる二群間の比較には






研究に参加した妊婦 60例中、正常妊婦は 46例、HDPと診断された症例は 8例で
あった。HDP 8 例のうち、6 例は軽症 GH、2 例は重症 PE であった。妊娠糖尿病 1
例、深部静脈血栓症 1例、常位胎盤早期剥離 1例、胎児の染色体異常により希望中絶
1例、転居となり追跡困難となった 2例の 6例は除外症例とした（図 7）。 
 
5.2 臨床背景 
臨床背景は、正常妊婦 46例は、平均年齢 33.2（±5.5）歳、初産は 21人、経産婦
25人、平均身長 157.3（±0.9） cm、平均体重 55.3（±1.6） ㎏、平均 BMI21.7（±
4.5） kg/m2、平均体重増加量 9.1（±3.1）㎏、高血圧の家族歴があるのは 24例、糖
尿病の家族歴があるのは 9 例、児の平均出生体重は 2950.1（±401）g、平均分娩週
数は 38.6（±1.1）週、分娩方法は自然分娩 26 例、帝王切開 20 例であった。軽症
GH6例は、平均年齢 34.2（±6.5）歳、初産は 2人、経産婦 4人、平均身長 160.0（±
2.0）cm、平均体重 56.7（±3.0）㎏、平均 BMI22.2（±2.9）kg/m2、平均体重増加
量 10.7（±3.0）㎏、高血圧の家族歴があるのは 4例、児の平均出生体重は 2871.7（±
386.3）g、6例とも 36週以降で発症し、分娩週数は 37.2（±1.0）週で、自然分娩 2
例、帝王切開 4例であったが、帝王切開の適応はすべて既往帝王切開であった。遅発
型発症重症 PE（PE1）は年齢 37歳、身長 162.3 cm、体重 49.0㎏、BMI18.6 kg/m2、
体重増加量 8.8 ㎏、妊娠 34 週 5 日に血圧上昇と尿蛋白出現にて発症し、同日緊急帝
王切開分娩となった。30 週より超音波ドプラー法にて子宮動脈血流抵抗値の高値と
拡張早期切痕を認め、児の出生体重は 1685 gで small-for-dates infant(SFD)であっ
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た。早発型発症重症 PE（PE2）は年齢 43歳、初産婦で、身長 153.9 cm、体重 58.9
㎏、BMI 24.1 kg/m2、体重増加量 1.0㎏、妊娠 30週 0日に血圧上昇と尿蛋白出現に
て発症し、同日緊急帝王切開分娩となった。妊娠 12 週より子宮動脈血流抵抗値の高
値と拡張早期切痕を認め、児の出生体重は 1075 gで SFDであった。PEは 2例とも、
発症後、帝王切開分娩前に LSFG を実施した（表 1）。各検査項目において、正常妊
娠と GHには、すべての項目に有意差を認めなかった。 
 
5.3 正常例 46例の経時変化と波形解析 
LSFGの測定結果、正常例 46例のMBRは T1. 51.9 (± 2.1)、T2. 53.4 (± 2.0)、T3. 
51.7 (± 2.4)、T4. 49.7 (± 2.6)（図 8）、BOSは T1. 77.4( ± 2.1)、T2. 77.2 (± 1.3)、T3. 
77.8 (± 1.3)、T4. 80.8 (± 2.3)（図 9）、RIは T1. 0.34 (± 0.02)、T2. 0.34 (± 0.02)、T3. 
0.33 (± 0.02)、T4. 0.30 (± 0.02)（図 10）、FAIは T1. 7.8 (± 0.8)、T2. 8.2 (± 0.7)、T3. 





GHのMBRは T1. 50.7 (± 1.8)、T2. 48.4 (± 4.1)、T3. 57.2 (± 4.0)、T4. 52.7 (± 2.6)、
BOSは T1. 82.8 (± 1.6)、T2. 79.1 (± 2.5)、T3. 83.6 (± 1.5)、T4. 81.9 (± 1.2)、RIは
T1. 0.28( ± 0.03)、T2. 0.32 (± 0.04)、T3. 0.26 (± 0.03)、T4. 0.29 (± 0.01)、FAIは T1. 
4.8 (± 0.3)、T2. 6.5 (± 1.1)、T3. 6.4 (± 1.1)、T4. 5.5 (± 0.8)であった。PE1のMBR
は T1. 57.9、T2. 66.3、T3. 66.1、T4. 63.5、BOSは T1. 74.8、T2. 71.4、T3. 76.2、
T4. 78.4、RIは T1. 0.40、T2. 0.44、T3. 0.37、T4. 0.30、FAIは T1. 11.0、T2. 13.5、
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T3. 8.7、T4. 5.4であった。PE2のMBRは T1. 56.0、T2. 58.8、T3. 70.2、BOSは
T1. 75.1、T2. 68.8、T3. 74.8、RIは T1. 0.39、T2. 0.47、T3. 0.37、FAIは T1. 7.4、
T2. 10.1、T3. 7.7 であった（図 12, 図 13, 図 14, 図 15）。正常例と GHを比較した


































































めた。私の研究では BOS は平均血圧と正の相関、RI、FAI は負の相関があることを
示したが（49）、今回 GH においても、血圧の変化に抗して起きる微小血管レベルで
の循環変化と血管内皮障害が存在する可能性が考えられる。 






















6.3 PE例と GH例との比較 
今回の研究でとらえた PE 妊娠中期 T2 における BOS の低下と RI、FAI の上昇と
いう変化は、GH における妊娠中期 T2 の RI、FAI の低下という変化と比較すると、
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6.4 LSFGの HDP発症予測法としての可能性  
今回測定した 4つの LSFGの計測項目について、それぞれについて HDP 症例での
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Mean Blur Rate（MBR）が算出される。 
視神経乳頭は、S:superior、T:tenporal、I:inferior、N:nasal の 1/4 ごとの領域を計
測可能である。 




































































( 2- AC / DC)
x 100
RI = (MBR max- MBR min) / MBR max 
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図 8 MBRの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例のMean Blur Rate：MBRの T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、



















図 9 BOSの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の BOS（Blowout Score）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、
T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録した。 


















図 10 RIの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の RI（Resistivity Index）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、
T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録した。 


















図 11 FAIの経時的な変化 
 
正常妊娠 46例の FAI（Flow Acceleration Index）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19
～21週、T3.妊娠 28～30週、T4.妊娠 34～36週における変化をmean ± SEで記録
した。 

















図 12 正常妊娠と HDP症例のMBRの経時的な変化の比較 
 





















図 13 正常妊娠と HDP症例の BOSの経時的な変化の比較 
 
BOS（Blow Out Score） の T1.妊娠 11～13 週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～
30週、T4.妊娠34～36週における正常妊婦46例の平均とGH6例の平均をmean ± SE
で、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較した。 


















図 14 正常妊娠と HDP症例の RIの経時的な変化の比較 
 
RI（Resistivity Index ）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊娠 28～30
週、T4.妊娠 34～36週における正常妊婦 46例の平均と GH6例の平均をmean ± SE
で、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較した。 


















図 15 正常妊娠と HDP症例の FAIの経時的な変化の比較 
 
FAI（Flow Acceleration Index ）の T1.妊娠 11～13週、T2.妊娠 19～21週、T3.妊
娠 28～30 週、T4.妊娠 34～36 週における正常妊婦 46 例の平均と GH6 例の平均を
mean ± SEで、PE１、PE2のそれぞれの変化を記録し、正常妊娠と GH症例と比較
した。 

















表 1 臨床背景 
 
 
BMI＝body mass index, HT＝hypertension, DM＝diabetes mellitus, SFD＝
small-for-dates infant 
 
 
 
 
